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摘  要 
I 






组从心脏移植第 0 天到第 10 天腹腔注射 As2O3（5mg/kg/d），协同刺激阻断剂组
（Ab 组）在心脏移植第 0、2、4、6 天给予 anti-LFA-1（0.1g/次）和 anti-CD40L
（0.25g/次），联合用药组（As2O3+Ab 组）综合 As2O3 和协同刺激阻断剂组治
疗方案。 
结果：我们发现 As2O3 组和 Ab 组移植物的生存期较对照组约有两倍延长（5
天，5.6天 vs 3.3天），而As2O3+Ab组移植物生存期显著延长至平均存活 16天，
各治疗组均未表现出明显毒副作用。移植第五天取移植物、脾细胞和血清检测
各组相应指标，每组 3 只。与对照组相比，其他三组小鼠心脏移植物排斥等级
有不同程度降低；外周血清中和移植物内都呈现 IFN-γ 表达减少，同时 TGF-β
表达增加；脾淋巴细胞中 CD4+ 和 CD8+ 记忆性 T 细胞占 CD4+和 CD8+ T 细胞
的比例都显著减少，CD4+ 调节性 T 细胞占 T 细胞的比例增加；脾脏 T 细胞供
者特异性增殖能力下降；血清中供者特异性抗体含量及功能下降。其中




















Objective: Various memory cell populations existing before organ 
transplantation are believed to be important barriers to extending the graft survival 
time. Here, we report that arsenic trioxide (As2O3), a common component of some 
Chinese traditional preparations, could obviously reduce the proliferation of splenic T 
cells in alloantigen-primed mice in vitro. Furthermore, we evaluated As2O3 treatment 
alone or in combination with blocking monoclonal antibodies (mAb) against 
co-stimulatory molecules (LFA-1 and CD154) in the prevention of heart transplant 
rejection in alloantigen-primed mice.  
 
Methods: Alloantigen-primed mice were randomly divided into 4 groups of 6 
animals each. The control group was given normal saline; the As2O3 group received 
As2O3 (5 mg/kg/d) (i.p.) on days 0-10 post-transplantation; the Ab group received 100 
µg anti-LFA-1 mAb+ 250 µg anti-CD154 mAb (i.p.) on the day of transplantation and 
3 more times every alternate day and the As2O3 + Ab group received a combined 
As2O3 and Ab treatment protocol.  
 
Results: The survival of the allografts was almost doubled among the As2O3 
group and Ab group compared with the control group (5, 5.6 vs 3.3 days). A marked 
prolongation (16 days) of graft survival was achieved by the combination protocol 
compared with the control group (3.3 days; P < 0.05). None of the treatment group 
showed side effects. Five days after transplantation, cardiac allografts, splenic T cells 
and serum were harvested for analysis. Compared with the control group, most of the 
treatment groups showed: (i). alleviation of allograft rejection in different levels; (ii). 
IFN-γ expression was reduced and TGF-β expression increased in both peripheral 
blood and within the grafts; (iii). The proportions of CD4+ or CD8+ memory T cells in 
the spleen of the recipients were significantly reduced while the expression of 
regulatory T cells (Tregs) was enhanced; (iv). The alloresponses of memory T cells 
were inhibited, and levels of alloantibodies in recipients' sera were also decreased. 
















Conclusions: Our study highlights an obvious synergistic action of As2O3 when 
combined with co-stimulatory molecules blockade in prolonging survival of cardiac 
allografts in alloantigen-primed mice. 
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histocompatibility complex，MHC），在人类 重要者为人类白细胞抗原（human 
leukocyte antigen，HLA）。本质上，供、受者间 HLA 型差异是发生急性移植排
斥反应的主要原因。 
1.1.1.2 次要组织相容性抗原  
次要组织相容性抗原（minor histocompatibility antigen，mH 抗原）表达于机
体组织细胞表面，主要包括两类：①性别相关的 mH 抗原，即雄性动物所具有
的 Y 染色体基因编码产物，其主要表达于精子、表皮细胞及脑细胞表面；②常
染色体编码的 mH 抗原，在人类包括 HA-1~HA-5 等，其中某些表达于机体所有
组织细胞，某些仅表达于造血细胞和白血病细胞。HLA 完全相同的供、受者间































液循环或局部引流淋巴组织；由此，供者 APC 可与受者 T 细胞接触，并将抗原
肽-同种 MHC 分子复合物直接提呈给后者，引发移植排斥反应。直接识别过程
中，受者同种反应性 T 细胞受体（T cell receptor，TCR）所识别的 pMHC，主要
是供者 APC 表面的外来抗原肽-供者 MHC 分子或供者自身肽-供者 MHC 分子。
直接识别机制在移植早期急性排斥反应中起重要作用。 
1.1.2.2 间接识别 





图 1.1 同种异性抗原的直接识别和间接识别 






















伤。此外，CD8+ 杀伤性 T 细胞在移植物的损伤机制中也发挥重要作用。 
1.1.3.2 针对移植物的体液免疫应答效应 














1.2  记忆性 T 细胞及记忆性器官移植排斥模型 
临床上移植受者由于初次移植、输血、怀孕以及持续暴露于共生性病原微
生物等多种原因，体内存在大量的记忆性T、B细胞，对移植器官的存活时间造
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5 
些细胞一旦被激活，可以通过多种机制损伤移植物。这些细胞对免疫抑制剂的反
应也有别于初始 T 细胞。因此在器官移植排斥反应中，记忆 T 细胞有着分外重
要的地位。 
1.2.1  记忆性 T 细胞的产生和表型特征 
在受到抗原刺激后，初始 T 细胞大量增殖、分化成为效应细胞。病原体被清
除后，绝大多数效应 T 细胞发生程序性死亡，只有少部分细胞存活，并能够在
再次遇到相同抗原的时候发生迅速有效的反应，这些 T 细胞被称为记忆 T 细胞。





胞。但一些初始细胞的传统标记物，如 CD62L 和 CD45 高分子质量异构体，也
会被晚期记忆细胞再次表达，目前如何鉴别记忆 T 细胞还缺乏高特异性的方
法。 
初始 T 细胞主要在淋巴系统内流通，而记忆 T 细胞在淋巴组织和非淋巴组织
内均有分布[3]。有学者基于归巢受体，组织分布和功能特征提出一种记忆 T 细
胞的二分法[4]。根据这种理论，一些记忆 T 细胞表达高水平的归巢受体 CD62L
和 CCR7，这些细胞主要迁移至二级淋巴器官，发生增殖并产生第二波效应细
胞。另一亚组记忆 T 细胞则表达低水平 CD62L 和 CCR7，主要分布在非淋巴组
织内，其作用可能为监测致病原。第二组细胞可以不依赖二级淋巴组织而发挥效
应功能。然而中心记忆 T 细胞和效应记忆 T 细胞的分类并不绝对，一些研究表
明，CD8+ 记忆 T 细胞中心型和效应型亚群可以分泌相同的细胞因子和发挥类似
的细胞毒性。 
1.2.2  记忆性 T 细胞对器官移植的影响 
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6 
物、输血和怀孕而产生这些记忆细胞。另外一种来源被称作“异质性免疫”，
即 初针对感染、环境抗原的 T 细胞能和人 MHC 分子发生交叉反应，具有同种
抗原反应活性的记忆 T 细胞。 近研究显示，在淋巴细胞耗竭治疗后，代偿性
再生的 T 淋巴细胞中一部分可能具有同种抗原反应性[5]。 
记忆性 T 细胞是高等生物进化的表现之一，目的在于更好的保护宿主。但
在器官移植的背景下，却十分不利。在遇到抗原刺激后，CD4+ 和 CD8+ T 细胞
均会迅速增殖和分化成为效应细胞，对移植器官产生损伤。记忆 T 细胞的增殖
和分化可以在二级淋巴器官以外进行。还有研究提出记忆 T 细胞，尤其 CD8+ T
细胞能在增殖之前和供者血管内皮细胞直接发生交互反应，导致内皮细胞黏附
分子和趋化因子表达上调，促进受者免疫细胞浸润移植器官组织。CD4+ 记忆 T







忆 T 细胞，但却缺乏明确的 T 细胞区和 B 细胞区，提示其在肺移植慢性排异中
可能有重要作用[6]。 
1.2.3  免疫抑制治疗对记忆性 T 细胞的作用 
1.2.3.1  常规免疫抑制剂 
目前临床常用的免疫抑制剂都是作用于 T 细胞的某些关键分子，进而阻止
幼稚 T 的激活和克隆增殖。记忆 T 细胞因其自身特性，对这些药物可能不敏感。
简单的说明是，长期接受免疫抑制荆治疗的患者体内具有记忆 T 细胞，而且
对疫苗接种有良好的回忆反应。 
近年有体外实验显示目前大多教使用的免疫抑制剂能抑制幼稚 CD8+ T 细胞
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